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Effect of the Tissue Activator of Vascular Walls 
on Fibrinolytic System in Dogs 
by 
KAZUO EBINA 
The Department of Neur，回urgery,Kyotり UniversityMedical School 
(Director : Prof. Dr. HAJIME HANOA) 
A number of reports have been published on the fibrinolytic therapy for thromboem-
bolic diseases. These studies demonstrate that administration of the excessive doses of 
fibrinolytic agents sometimes leads to hyperplasminemia resulting in fibrinolytic bleeding, 
hypo-or af ibrinogenemia and other fatal complications. A great attention should, therefore, 
be paid throughout the course of the enzymatically induced thrombolysis. 
On the other hand, it has well been known that the fibrinolytic activity develops 
under circumstances such as stress, trauma, anaphylaxia and emotional disturbanc白．
Should th白enon-emzymatically induced fibrinolysis be more pronounced and pro-
longed enough to resolve the intravascular clots, the endogenous fibrinolysis would be 
available for resolving the intravascular clots without accompanying any hazards. 
The purpose of the pr田entstudy is to clarify the mechanism of the endogenous 
fibrinolysis. 
In the first seri白 ofthe pr白entexperiments, tissue activators of vascular walls were 
extracted by low concentrated KC! and high concentrated KSCN and KCI solutions. 
Fibrinolytic activiti白 ofthe extracts were田timatedon the standard fibrin plat白・ The 
two types of tissue activator, free and bound form activator, were found to distribute in 
the veins and cerebral artery, whereas only the bound form activator was found in other 
arteries elsewhere in the body distributed mainly in the adventitial layer. It was also 
shown that free form activator is rapidly released on acute bleeding, mechanical stimula-
tion and ischemia of the vascular walls. 
In the second series of the experiments, fibrinolytic activity and vascular r白pons田
were investigated when autonomic vasomotor nerves stimulated. Electrical stimulation of 
the cranial cervical ganglion and the proximal stump of vagal nerve produced a moderate 
increase of fibrinolytic activity in the blood sample drawn from the sagittal sinus. 
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Stimulation of the vagal nerve W 《tsaccompanied by a pronounced pressor effect which was 
considered as a result of firing up the pressor area in the medulla oblongata. Intravenous 
administration of vasodilator such as acethylcholine and histamine enhanced fibrinolytic 
activity much more than va的 Cl!lStriじtoras norepinephrine did. 
In the final series of the experiments, it was found that occlusion of the common 
carotid and vertebral arteries produced a dual phase of increased fibrinolytic activity in 
the只inushlood, the first phase being due to the cerebral collateral circulation and the 
second due to cerebral isdwmia. Inhalation of a variety of mixed gases also induced a 
moderate degree of fibrinolysis especiallv when pure oxygen and 9 % carbon-dioxide were 
given. 
Results obtained from th巴 presentinvestigation demonstrate that vascular responses, 
either ，.日間仁川1~triction or vasodilatation, may enhance endogenous fibrinolytic activity, how-



































ならなしlI exogenous acti v:i ti on I. 
現在乙の目的で一般的lζ用いられているのが strep-
























S～12kgの雑草主成犬lζ過量の nembutal(50 mg/kg) 
を静脈投与し急性屠殺した．直ちに胸部大10J1]＇（，一｜ご行




:.!) :!M KSCN による tissueactivatorの他出
入、trup3＞の方法lζ従った．湿重量100田gの血管組織
片を細切し，：！M KSCN 3mlを加え Poter型 homo-
genizerで10分間 homogenateした． ζれを室組に2時
間放置した後，2,500 r.p.m., 20分遠心分離，その上清
1 ml を試験管に移し 7mlの蒸附水を加えて 柄引，
i¥'.HCI を滴下して pH=1 （乙川釈しだ． そのまま15分
放置してから再び 2,500r.p.m., 20分遠心して得た白色
微量の沈澄を1mlの2MKSCN lζ再溶解し i¥aHC03
で中和して ti>ueactivator の検（~； とした．
3) 0.15M KC！及び2MKCJによる ti"ueactivator 
の抽出
杉山・岡本の方法制49）の変法を用いた．各組織 200
皿Eを細切し O.l:"iM KC! .J mlを加え，ポリ エチレン管
内で Urtrn-Traxを用い数分 homogenateした． ζれ
を氷水中lζlH寺開放置した後， 5,000 r.p.m., 20分遠心
分離しその上清を freeform activatorの検休とした．




ti刈 .ieactivatorの測定（［（j:, Astrup, Miillert刊の
fibrin plate methodを用いた．
即ち 2MKSCN による tissueacti ""tor抽出群では，
co vine Fibrinogen (A rmom jの凝固性をGramの変法で







50mgを borate><1line buffer (pH 7. ・1 l lOml lζ裕解し




















plate のj占1'1i1：~皮が 'j'i＼な るためである ．
Table 1 Ti:、ueactivator of canine vascular "al 
was extracted by low and high concentrated KCI 
and KSCN solution. The fibrinolytic ;icti、it)
W山田timatedon the standard fibrin plate. Fig-
ures shown in the table indicate the lysis area 
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．総j'(j動 1!11~. 股動脈は 3 層l乙分離することが技術的
iこ同＇ifむため全層のまま抽出測定しだか，総頚動脈で







































Table 2 It is almost impossible to dissect cere-
bral arteries free from the surrounding ti"ue、
Each ti"ue activator《川1v1t¥'was estimated on 
the fibrin plate after cerebral arteries were sepa-
rated completely from ti百 pia mater with the 
use ol a microscope 
×100 II.IλM KCl ! 2M KCI tb>ue piece 
cerebral a町｜げ 56 I 312 
cerebral ar erv i " , , I 49’＇ 72 an口 pia I 









Table 3 Inhibit8ry effect of E主C¥and t-AMCH主 wasinvestigated in-vitro, All of the tissue activators 
were inhibited completely either by I I I ":VJEACλor 10-1M t-AMCHA 
10 1M 11 Z'.¥1 一一，
EACA EAC、主
10 ~ T 10-2M ]I)引
EACA , EACA t AMCH主
~ f ~ I ~ 
o I o 1 a 
O ↓ o ' 0 
0 0 l 0 
!ii 0 ! 0 
0 0 ! 0 
0 0 i 0 
0 0 I 0 
0 I 0 t 。
0 0 0 
I 10-3~νI ' 
三M KC t-.¥MCHA 。。 I O i. 0 
0 I 0 ! 0 Ii 0 
｜む I 0 I 0 I 89 
0 0 0 
0 0 ' 0 
0 0 0 
0 0 0 
0 0 0 
0 • 0 0 
0 ! 0 0 

















































最近，組織の activatorを KSCN,KC!, KI, NaCl. 
Sucrose等で抽出すると夫々耐熱性，耐酸性が異るこ
とから ti回目前tivatorの多様性が指摘されている41)
42）.組織を subcellularunit lζ分離し，各分画を 0.15 
M KC！及び2MKCIで抽出すると， 0.15M抽出 tissue
activatorはlysosomeから 2MKCI抽出 tissueactivator 

























た． これに三万活栓をつけ， 日本光屯製 transducer





死亡した．採取した血液9mlに直ちに3.8% citrate 1 








だ．これを氷水中lζ30～60分放置し.3, 000 r手m.,10 
分遠心分離，上清を捨て沈澄を boratesaline buffer 
(pH 7. -1) 0. 5mlで再溶解し euglobulinfraction溶液と
して使用した．
b) 血液線溶活性の測定












dextran solution (pH7. -l）で pumpingを行った．即ち
Hanl《，sdextran solt on 2 ml を青~·かlζ 全量注入し，
次いで吸出する． ζvJf示作を2度繰返した solutionを
小試験管lζ移し直ちに氷水中lζ 保存する. tube num-
ber ~（）まで同線の操作を行った. isolated担gmentの中
IC殆ど血液の残存はなか•）；＇こか，少しでも血液が混入
したものは笑験から除外した．乙の solution0. 03 ml 
を standardfibrin plate及び heatedfibrin plate lζお
士 ， 18時間 incubate して soluti •川の線溶活性を測定
した．



















ー／j，ζの際の tissueactivator (Table 4）を Table
lと比較すると， Yじ米 freeform activatorをもっ血管
第38巻日・外・宝If）コ
Table 4 Figures shown in this table present the 
tisue activator activity of vascular 川 lb in 
animals died of acute bleeding. i¥ote that 0.15M 
KC！・extractedt1≫ue activator activity is l《川町
than that shown in Table 1. 
1IJiH)JIJふ 外鎖的ilK，下大静脈）では乙れが消失・減
少し， freeform acti日 t"rを欠く！J<. 僅少な血管（胸
,';1 ;, D1JIJIF.総頚動脈）では逆に増加の傾向を示めして
いる.bound form activator lとは一定の変化は認めら
れなし．脱血速度を5ml/kg/minにすると血管壁及び
硬膜の freeform activatorは完全に消失する．即ち血
管壁の freeform activatorは急性脱血という emerge町y
lζ際し速かに流血中に放出されることを物語る．



































2 '3 4 5xlOOml 
－司 bleedin9 volume 
Eig. 1 Fibrinolytic activity of blood increases 












































Fig. 2 Isolated Eegments of the artery or vein 
were mechanically pumped with Hank’s dextran 
solution. Fibrinolytic activity was found to be 
more marked in the solution obtained from the 
vein than that from the artery. 
3 hrs 
ーーー今 time 
Fig. 3 Homologenous plasma ""' injectecl in the 
ischemic arterial Eegment and the fibrinり1.vtic
activit¥ of the plasma白 timatedat intervals of 
thirty minute：、Percentageincr回目ofthe activit> 
may be considered to be negligible when com-
pared with that of ischemic venous河巴ment.。ctivator-releasingfrom 
10 
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Fig. 4 Fibrinolytic activity of plasma 明、ト in
creased irnmediutely after homologenous plasma 





















fr，田 formactivatorを欠き， boundform activatorも少
ない事に基因している．
一方， activator放出後の血管墜の tissueactira torを
測定すると Fig.5の如く， 総頚動脈では殆ど変化が
ないのに，外頚青？？脈で1ま乏血後60～120分でfreeform, 
bound form activatorが共に減少しており， これは乏
血状態lζ陥った血管堅の ti臼ueacti ,·‘:it• )fが内）聞と放出
された事を示している．
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tissue activator activity 


















2. 3 hrs 
ーーー＋ time 
Fig. 5 Tissue activator activity of the vein was 
reduced under the ischemic condition of the 
vascular wall, whereas no alteration was observed 














方血管墜の ti日ueacti vator をみると脳!JilJl l1 r~ . 下行大静
脈，外頚静脈の freeform activatorは一様に消失 ・減








示すようになる. standard fibrin plateの最低測定限界
は16～25であるため，これ以下の値は定量性lζ若干の


























は静脈墜の fr"ueactivator特lζ freeform activatorの


















frequency 20／配c.duration 2 msec, delay 0. 05msecの







a) fibrin plate method : standard fibrin plate, heated 
fibrin plateを用い， euglobulinをその検体とした．値
は夫々 activatoractivity, plasmin activityとして取扱
った．
b) euglobulin lysis time : von KaulJa55Jの方法に
従った．即ち euglobulin0. 5 mlを小試験管にとり





































・… lysis time 
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O 5 IC? 15 0 !5 10 15 0 5 10 1!5 0 !5 10 15 
min min 
Fig. 6, 7 Fibrinolytic activity of the blood obtained from the superior sagittal sinus was estimated when 
the cranial or nodose ganglion was stimulated with electric current of 20c/s in frequency, 2 msec in dura-
tion and 0. 05 m町cin delay. The current of 5V in out-put was found to be most effective to enhance 
fibrinolytic activity on stimulating either ganglions. 
l‘『h』』－『＠ー 圃酢ー ・ーー ・
0 !5 10 15 0 !5 10 15 
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Table 5 Attn the electrical stimulation of the cranial cervical and nodose ganglion, fibrinolytic activity was 
estimated by the fibrin plate and euglobulin lysis time methods. 
Stimulation of cranial cervical ganglion 
standard plate heated plate 
？、け
control 10 20 30 10 50 "60 co口trol I 10 I 20 I 30 .t() 50 m~g 
~ I 64 (¥) 100 125 ，印 I170 川 30 I 25 I 30 I 49 19 49 I 64 
11 10s 135 I 117 川 77' 56 36 ·~ I 36 I 25 30 ! 36 
13 90 130 115 I'S 95 ' 55 45 ·~リ 56 I c!ti , 36 36 36 I 33 
15 '.!5 81 42 9 16 I 36 36 I 36 I 36 36 I一
361 301 30 30] 30130 
Stimulation of nodose ganglion 
standard plate I heated p凶
No －一一一一一一一一 一一一一一
・ control 10 I 20 30 .!U 50 11~0 [ control ! 10 [ 20 [ 30 40 50 I m~g
5 56 96 90 99刷出 100 36 39 I 36 39 I 12 42 ! 42 
s I 25 10 63 111 7己 48 42 25 42 l 33 .12 i 64 ' .J9 ! 49 
12 25 95 90 72 72 42 25 36 49 56 64 I 52 ' 49 I 30 
19 42 56 ! 4リ 36 36 36 361 36 36 36 
20 64 80 I 100 67 56 68 ! 72 36 36 I 30 25 i 30 ' 42 I 49 
靖12




















10 20 30 40 50 60 min 10 20 30 40 so .ao min 
Fig. 8, 9 After the electrical stimulation of the cranial cervical and nodose gan宮lion,fihronol、ticactivity刷、
出timatedby the fibrin plate and cu日lobulinlysis time methods. 
lり7
repeated stimulation of 
血管墜 t凶ueactivatorの線裕系lζ及ぼす影響
した時間をもって euglobulinlysis timeとした．
c) plasminogen : euglnbulin 0. 2ml lζurokinase 0. 2 






d) whole plamin : plasma 0. 2 ml lζ streptokmase 
0. 2 ml (1, OOOu/ml）を加え， ：）7c. 10分 incubateし
150 
たものを heatedplateで測定した．
e) antiplasmin : plasma 0. 5 ml IC standard plasmin 
として LysofibrinNovo 0.1 ml (IOu/mlJを加え，
37℃， 10分 incubateしたものを heatedplateで測定し
た（B). control は boratesaline buffer 0. 5mlを用い
(A), antiplasmin 値は A-B/Ax100で表現した．
I 実験成績
上創部父！·，M~ll粁 i.ll'i，節状神経節の片側刺激の成績を
Table 5, Fig. 8, 9 1乙示す．上頚部交感神経節を刺激




わらず control より低値を小－~ . heated plateではこの
例。
町in
Fig. IO The second stimulation did not show 
any responどewhen the nodose ganglion was 
stimulated twice. 
120 100 80 60 40 
stimulation of I.cranial cervical 
ganglion and I.nodose ganglion 








0 5 10 min 
Fig. 11 Stimt】lationof the cranial cervical gan-
glion was folowed by that of nod川 E ganglion. 
The later procedure enhanced fibrinolytic activit、
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Fig. 1 である．第Iの peakは上頚部交感神経節刺
激，第2の peakは節状神経節刺激のものである．明
らかに節状神経節刺激状1きの方が強い線溶活性を引起




































Fig. 12 On stimulation of the cranial 田rvicalganglion 叫叫ぞmiじbloodpressure fals slightly and 
then returns to normal level in a few サc1J1cl、B ,hり、b a pronounced rise of ,;ystemic blood 
pr引 sureimmediately after the stimulation of the central stump of nodose gangli』on.The incr，四日
付 ［the blood pre"ure was sometim田 accompaniedby bradycardia as shown inぐ Stimulationof 
the 州、talend of the vagal nerve resulted in a marked fal of blood pressure. 
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骨動脈系は星芭神経節及び ~1=1部交感神経節から出た









































れている54J. pr間 orareaは lateralreticular formation 
の中で延髄上部 2/3の部分にあり， depresc》rareaは




えられる． 従って本実験の如く著明な pressoreffect 
がみられたという事は，節状神経節刺激による anti-
dromic impubeが延髄の pressorareaを賦活し，脊髄
























a) norepinephrine : 50～60μg/kg 
b) tolazoline : l皿1g/kg
c) acetylcholine : 2.5～5 mg/kg 
d) pilocarpine : 1 mg/kg 
e) atropine : 0.025～0. 05mg/kg 
f) histamine : 5011g/kg 
g) papaverine : 4四区／kg
これらの薬剤投与にあたり，投与前及び投与後5分，
10分， 151), 20分， 30分lζ股静脈から各 5mlずつ採
血し直ちに線溶活性の測定を行った．測定項目は




























Fig. 13 Fihrirn •ktic 出t山 1t, of blood was 
measured in 日， 10,1 '1.20 and 30 minutes after 
the intra、刊川lに administrationof neuroactive 
and va':oactive drugs. .＼封印ト such as 
acetylcholine nnd h目tamine provoked a 
pronounced increa河川lfibrinol、tic九cti、it、
I 実験成績
Fig. 13はその成紛をまとめたものである. acetyl・ 
choline及びhistamineが若：明な線浴活性の上昇を来す．













? 』 ? ? ? → ｜
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るが54l, cholinergicである sympatheticvasodilator 
nerveの神経支配は骨格筋，心筋で確認されているだ
けで末梢血管への分布は確認されていないととから以




Fig. 14 Intravenous injection of 5 mg／匂 ofacetylcholine川ト followedby a significant円、ein fibrinolytic 
activity. Pilocarpine and norepinephrine also increased the fib印刷l、ticactivity of the blood. Tolazoline nnd 
atropine had no significant effect. 
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I ; I i ~ +'.i-f T ：土
問陣、回一一ム孟孟占ー一一ムヰム一一一三
+50 + IOQ 
0/0 increase。ffibrmOlytlc 。ctiお守
Fig. 15 Intravenous administration of histamine enhanced the fibrinolytic activity to an extent of approxi-


















原因となん Fig. 14, 15 （ζ示す如く，脈管系の変化
が強い程，線溶系の変化が大きいことから， neu昨
active, vasoactive drugs による線溶活性化現象は脈管
系の反応l乙応じてti田町 activatorが放出されることを
















血管墜 ti時間 ぽ 1¥'ill<>fの線裕系lζ及ぼす影響





















































































Fig. 16 Common carotid and vertebral artenes were 
occluded at intervals of ten minutes. Fibrinolytic 
activitv of the blood obtained from the superior 
叶日ital叶nusshowed a dual phase of increase in 
all 山町、 N•' correlation was found between fibri-
nolytic activity and 02 content, P02, PC02 and 




























い．拝 28，排 35の如く血流遮断lζ伴い 1:'02,02 content 
のは少， PC02の増加を示すもの，草29，主37の如く
































activator, plasminを fibrinplate methodで測定した．






9 % C02+air, 5 % C02+airの各極混合ガスを吸入
させ所定の時間lζ上矢状静脈洞からn血し血液 02





40 30 20 10 。
~ 37 




． ．・・．－・ε ． ． ． －． も． ． ．．・． ． 100 
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10 20 お 40 50 60 70 80 90 
~ 27 min 
Fig. 18 Fibrinolytic activity of arterial blood "'" estimated during the inhalation of 9 % carbon-dioxide and 
pure oxygen. Inhalation of 9 % carbon-dioxide produced a rapid increase of fibrinolytic川市vit¥foJ，川吋 lη
its sudden fal. When the pure oxygen w出 inhalated,the increase of the川 tivit、日肝 moderateand pr小川貯d
-176 ！］・外・宝第38巻抗3弓（昭和44年5月）
9% co, air 5%co,・ oir 
持33
100% o，、ノ、i’n halo↑l on and 幹39 5%co,・ o包、.＞ inh口lotion 口nd
fibrinolysis 
rzzn ar ． 9% co;91討。Ir ・圃 5%co, 95%。ir
仁二二コ 100% o, 
亡二＝コ 5%co,・ 95%0, 
15 6Ct 150 15 601 ／ 150 
5 21 




















10 20 30 40 50 60 70 80 
min 
Fig. 19, 20 Fibrinolytic activity of the blood obtained from the 'uperior sagittal sinus was estimated while 
9 % carbon-dioxide and pure oxygen was given. Inhalation of 9 % carbon-dioxide resulted in a transient 
and moderate incr白河 ofthe activity, whereas that of pure ox，・貯1 prcduced somewhat more prolonged 
fibrinolytic北 1te. Inhalation of 5劣 carbon-dioxideappea日 tohave no influence on the fibrinolytic activity 
of the blood. 
CJ~. 9 %にU,+air吸入のときだけ上昇する． れら．
次に各種混合ガスを吸入させ上矢状静脈洞から採血 III 考 察
して線溶活性，血液ガスの変動を追跡したのが Fig.
19, 20であら.Fig. 18と同じく 9%げん＋airI汲入と
同期して線溶活性は上昇・下降し，］（）（）勺叫吸入でや
はり仁昇の持続時聞が延長してい乙．一万血液ガスで
はh contentが 9% C02+air吸入時急速に下降し，
100% 02吸入時上昇するか， P02, PC02 ＇ζ著変は認





次lζ5%以＞，＋air, 5 ~；cu三トリ；） OO （んを｜投入させた
結れか Fig.20である．これでは線熔活性に殆と変化
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椎骨動脈を遮断していっても側副血行路の開放によっ
て脳組織への血流供給が代償され致命的な降客を来さ
ない. ・H'k，本実験でも例外的に Pv02が lethal
thresholdの 12mmHg以卜になった場合体35）は死亡
したが，他の症例では総頚動脈・椎骨動脈を全て遮断




















例吋：！8.tl 35）でうち 1例は Pv02が lethalthreshold 
以下となって死亡した．他の2例 ゅ29，書37）では










2) gas inhalation 
02. C02は脳循環に強力に作用する chemicalagent 
である． ζれらの混合ガス吸入が線溶系lζ如何なる影
響を与えるか検討した結果＇ J% C02 +air. 100% 02が




















active circulation lζ参加するようになると，その tissue
activatorが一時的に血流lζ放出され血液線溶活性を上
昇させるものと考えられる.;: 27, : 33でみられるよ
うに 9°,,,C02による線溶活性の上昇が一過性であるの
は以上の推論を裏付ける．





































る． これ等の臓器は多量の ti＇＇聞け仁 tiv;1t"rを合むた













phrine の静脈投与， 1()（）勺 （）~ 吸入などの血管収縮性因
子や， 各種の vasodilatordrugsの投与， 9% C02吸
入などの血管拡張性因子が共に線溶系を賦活しだがそ
の反応態度が互いに異ることからその機転に相異があ
















共lζva回 rectaの ti田町 activatorが減少するという報 1) 各極血管組織を 0.15M KC¥. 2M KC!, 2M K 




らt(f1l¥IFI：／，特にその内皮細胞が ti田ueactivatorの主要 か，やはり外股のみに t1o,;"1eactivatorが存在する可能
な放出部位であると言われている11)13)15)34）.しかし， 性が強い．脳動脈は非常に高い活性を示した．一般に
f1brnH向、ト autographによる組織化学的研究で ti臼ue 動脈には ti呂田 .1ct1日 torの分布差が認められ，股動脈
activatorの分布は細小血管にも広く認められる乙とか を除くと概して筋性動脈の活性値が高い．静脈は
ら， ti盟国 activatorの放出部伎は単lζ静脈内皮細胞の ¥I"ue activatorの含有量が多く，必ず freeform acti-
みならず，これら網I¥小血管全域に亘っている可能性が vat orを含むのが大きな特徴である．
強レ．本実験では血管堅の tissueactivator l乙fr日・ form 2) 血竹墜 t日ueactivator は機械的•jilli/;t 血管墜の
activatorとboundform activatorの2型がある乙＇：. 乏血状態に際し速かに流血1~＝11乙放出される，この現象
free form activatorは全ての静脈と脳動脈lζ合れてい は静脈で顕著である．それは動脈の tissueactivator は
るζと，この型の activatorは：1,11・機械的刺M，血 外膜のみに限られているのに対し，静脈では全層lζ均
管墜の ischemia当の条件下て辿かに流血1+1に放出され 等l乙分布していること， free form activatorが多いと
る乙とを確認した． しかし細小血管の tissueactivator とに五！こ囚している． fr配 formactivatorは血管の drs-
の定量やその動態の解明i-i. 小実験で用いた方法では tension, stretchingなど機械的要因が加ったり，血管収
不可能であり，細小血管 ti田ueactivatorの血液線溶系 縮により血管壁自体が ischemialζ陥ると容易に細胞
血管壁 tissueactivatorの線溶系lζ及ぼす影響 479 
頼fi'Lから遊離してくる．
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